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Lapresente invention conceme de nouveaux derives de 3-(4-oxo-4^f-chromen-2-yl)-(li?)- 
quinolein-4-ones, leur precede de preparation, les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent ainsi que leur utilisation en tant qu'anti-cancereux. 

Les besoins de la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de 
5 nouveaux agents antitumoraux, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs 
et mieux toleres. 

Les composes de Tinvention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes 
antitumorales tres int6ressantes. 

lis ont, d'une part, un effet pro-apoptotique, ime efficacite independante de l'expression de 
10 p53, pRb et Bcl-2 et un effet anti-angiogenique marque, et d'autre part, une synergie avec 
Taction d'un grand nombre d'agents therapeutiques cytostatiques sans qu'existe aucune\ 
hematotoxicite additionnelle ni d ! une fa9on generale des manifestations d'intolerance. ■ 

Ces proprietes font des composes de i'invention a la fois des adjuvants tres efficaces et bien 
toleres des chimiotherapies, et des agents susceptibles de maintenir et prolonger les effets 
15 de ces chimiotherapies lorsqu'elles sont suspendues pour differentes raisons ^intolerance, 
fin de cure, suspension en raison d ! une chirurgie, etc. 

De par leurs proprietes, les composes de Tinvention peuvent etre associes avantageusement 
a Tensemble des traitements cytotoxiques actuellement en usage, mais aussi aux 
radiotherapies, dont ils n'augmentent pas la toxicite, et aux diverses hormonotherapies a 
20 visee anticanc6reuses (sein et prostate). 



Plus specifiquement, lapresente invention conceme les composes de formule (I) : 




dans laquelie : 

o Ru R 2 , R 3 , R4, R^, Rg, R9 et Rio, identiques ou differents, repr6sentent chacun un 

groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
5 alkyle (Ci-C<$) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est 

(C1-C6) lineaire ou ramifie, et alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 

groupements alkoxy est (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
® R 5 represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, aryle 

et heteroaryle, 

10 © R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (C1-C6) 

lineaire ou ramifte, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C3-C7), ou 
bien R7 represente un heterocycle azot6 ou oxygene, 

leurs isom&res optiques lorsqu'ils existent, leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable ainsi que leurs hydrates et leurs solvates. 

15 Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzenesulfonique, camphorique. 

Par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, naphtyle, ou tetrahydronaphtyle, 
20 chacun de ces groupements etant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes ou 
groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les 
groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou 
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ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitu6 eventuellement 
par un ou deux groupements alkyle (C]-C 6 ) lin6aire ou ramifie), nitro, ou alkylenedioxy 
(C1-C2). 

Par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 
5 monocyclique aromatique, soit bicyclique dont Tun au moins des cycles poss£de un 
caractere aromatique, et contenant un, deux ou trois heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote ou soufre, etant entendu que Theteroaryle peut etre eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
dlialogene et les groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) 
10 lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie). Parmi 
les groupements heteroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements thienyle, 
pyridyle, fiiryle, pyrrolyle, imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
quinolyle, isoquinolyle, pyrimidinyle. 

15 Par heterocycle azote, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
chainons, contenant un atome d' azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (Cy-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (d-C 6 ) lineaire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou deux 

20 groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiS. 

Les heterocycles azotes preferes sont les groupements piperidyle et tetrahydropyridyle 
eventuellement substitues. 

Par heterocycle oxygene, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5, 
a 7 chainons, contenant un atome d' oxyg&ne, et eventuellement substitue par un ou 
25 plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par mi ou 
deux groupements alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifite. 
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Un aspect avantageux de rinvention conceme les composes de fonnule (I) pour lesquels 
R 5 repr6sente un groupement aryle. 

Un autre aspect avantageux de rinvention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels R7 repr6sente un atome dliydrogene. 

5 Un autre aspect avantageux de rinvention concerne les composes de fonnule (T) pour 
lesquels R 7 represente un heterocycle azote eventuellement substitue. 

Les composes pref&res de formule (I) sont ceux pour lesquels R5 represente un groupement 
phenyle et R 7 represente un atome dliydrogene ou un groupement l,2,3,6~t6trahydro-4- 
pyridyle substitue. 

10 Parmi les composes preferes de rinvention, on peut citer plus particulierement : 

- la 3-(5-hydroxy-4-oxo-4^-l-ben2opyran-2-yl>l -phenyl-liy~quinolein-4-one, 

- la 3-[5 ,7-dimethoxy-8-(l -methyl- l > 2 J 5,6-tetrahydropyridin-4-yl>4-oxo-4//"- 1 - 
benzopyran-2-yl]- 1 -phen^ 

- la 3-(5 J-dihydroxy-4-oxo-4i/-l -benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl-li/- 1 ,4- 
1 5 dihydroquinolein-4-one, 

- et la 3-[5,7-dihydroxy-8-(l-methyM^ 
benzopyran-2-yl]- 1 -phenyl- IH- 1 ,4-dihydroquinolein-4-one. 

L'invention s'etend egalement a un procede de preparation des composes de formule (T) 
caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de formule (II) : 



20 




dans lequel Ri, R 2 , R3, R* et R5 sont tels que definis dans la formule (I), 

avec de l'ethoxymethylene malonate de di6thyle, pour conduire au compose de formule 
(IE): 




dans lequel R t , R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et Et represente le 
groupe ethyle, 

que Ton cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compose de formule (IV) : 




dans lequel R 1? R 2 , R3, R4 et R 5 et Et sont tels que definis precedemment, 
que Ton saponifie, pour conduire au compose de formule (V) : 




dans lequel R u R 2 , R 3> R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

que Ton transforme en chlorure d'acide par action de chlorure de thionyle, puis que Ton met 
en reaction avec le compose de formule (VI) : 




dans lequel R 7 , R 8 , R 9 et Ri 0 sont tels que definis dans la foimule (I), 
pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VII) 



R 5 R 4 

dans lequel R,, R 2> R 3 , R4, R5, R*, R7, Rg, R9 et R 10 sont tels que definis precedemment, 
que Ton soumet a Taction d f une base, pour conduire au compose de formule (VIII) : 



dans lequel R,, R 2 , R 3 , Rj, R 5 , R^, R 7 , R„, R 9 e t R 10 S ont tels que definis precedemment, 



et 




signifie que le compose est obtenu selon les molecules sous la forme d'un 



melange ceto-enolique, 

que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compose de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
separe, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (I) pour lesquels un ou plusieurs des substituants Ri a R4 et Rg a 
Rio repr6sentent un groupement hydroxy, peuvent egalement etre obtenus par clivage des 
composes de formule (I) pour lesquels le ou les substituants correspondants represented un 
groupement alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifi6. 

Les composes de formule (I) pour lesquels un ou plusieurs des substituants Ri a R, et Rg a 
Rio represented un groupement alkoxycarbonylalkoxy ou arylalkoxy, peuvent egalement 
etre obtenus a partir des composes de formule (I) pour lesquels le ou les substituants 
correspondants repr6sentent un groupement hydroxy. 

Les composes de la pr6sente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presented des 
proprietes antitumorales tres interessantes, qui les rendent utiles dans le traitement des 
cancers. 

lis peuvent egalement etre utilises en association therapeutique avec un autre anticancereux 
tel que, par exemple, le paclitaxel, le tamoxifene et ses derives, le cisplatine et ses 
analogues, l'irinotecan et ses metabolites, les divers alkylants dont le chef de file est le 
cyclophosphamide, l'etoposide, les vincaalcalofdes, la doxorubicine et autres 
anthracyclines, les nitrosourees. 



L'invention s'etend aussi aux compositions phaxmaceutiques renfermant conime principe 
actif au moins un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non 
toxiques et appropri6s. Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on 
pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, 
parenterale (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), nasale, les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels denniques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 
d'administration ainsi que Tage et le poids du patient et les traitements 6ventuellement 
associes. Cette posologie varie de 0,5 mg a 2 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa9on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
pr6paratoires connus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectrometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse). 

EXEMPLE 1 : 3-(7-M«hoxy-4-oxo-4J7-l-benzopyran-2~yl>l-phenyl-liy-l ,4- 
dihydroquraoIein-4-one : 

StadeA : N-N-diphenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles de diphenylamine sont ajoutees 10 mmoles d'ethoxymethylenemalonate de 
diethyle, puis le melange est porte a 140-150 °C pendant 5 h. Apres retour a temperature 
ambiante, le solide forme est rince avec 100 mL d'ether diethylique et recristallise dans 
Thexane pour conduire au produit attendu sous la forme d'un solide brun. 



Point de fusion : 146-148 °C. 



SM (IE, m/z) : 339,9 (M*). 



Stade B : 4-Oxo-l-phenyl-lH-l f 4-dihydroqui7tolei?ie-3-carboxydate d'ethyle : 

A 10 ramoles du compose obtenu au stade precedent sont ajoutes 13,3 g d'acide 
polyphosphorique. Le melange (qui devient progressivement liquide) est ensuite porte a 
150-160 °C pendant 45 min, puis refroidi a 90 °C. Apres hydrolyse, le milieu est neutralise 
k Taide d'une solution de NaOH a 10 % pour conduire apres isolement au produit attendu. 
IR (lames NaCl, cm" 1 ) : 1733 (vC=0), 1610 (vC=C), 1645 (vC=0), 690 (vC-Har). 
SM (EE, m/z) : 293,3 (M^% 

Stade C : Acide 4-oxo-l -phenyl- lH~l,4-dihydroquinoleine-3-carboxylique : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le methanol sont 
ajoutes 38 mL d'une solution de NaOH 2M. Le melange reactionnel est ensuite porte au 
reflux du methanol pendant 10 h, puis le solvant est elimine sous vide. Au residu obtenu 
est ajoutee de Teau, puis le melange est neutralise par une solution de HC1 4M. Le solide 
gris obtenu est lave a Teau, puis seche pour conduire au produit attendu. 

Point de fusion : 210-213 °C. 

JR (KBr, cm* 1 ) : 3320 (vOH acide), 1733 (vC=0), 1610 (vC=C), 1645 (vC=0), 

690 (vC-Har). 
SM (IE, m/z) : 265,3 (M* ). 

Stade D : 4-Oxo~ 1 -phenyl- lH-l,4-dihydroquinolei?ie-3-carboxylate de (2-acetyl-5- 
methoxy)phenyle: 

A 20 mmoles de chlorure de thionyle en solution dans le dichloroethane, sont ajoutes, sous 
agitation, 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent. Le milieu reactionnel est 
chauffe au reflux du solvant pendant 2 h, puis concentr6 sous vide et Fexces de chlorure de 
thionyle est elimine par distillation sous vide avec entrainement a plusieurs reprises par du 
dichloroethane. 
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Le chlorure cTacide aixisi obtenu (solide blanc) est ajoute par petites fractions a 6,7 mmoles 
de 24iydroxy-4~m6thoxyacetophenone commerciale en solution dans la pyridine. Apres 
12h d'agitation sous atmosphere inerte & temperature ambiante, le melange reactionnel est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant : CH2Cl 2 /MeOH : 95/5) pour 
5 conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre jaune. 

Point de fusion : 137-139 °C. 

IRJKBr, cm' 1 ) : 2865 (vCH de OCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vC=0), 1590-1575 (vC=C). 
SM"(Electrospray, m/z ) : 413,4 (M + ). 

Siade E : 3-[3-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)~lJ-dioxoprop-l-yl]-lH^ 
10 dihydroquinolein-4-one : 

Sous atmosphere inerte et k temperature ambiante, 12 mmoles de tert-butylate de 
potassium sont ajoutees lentement a 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en 
solution dans un melange de dimethylformamide et de tetrahydrofiirane (35/75). Le 
melange reactionnel est agite pendant 2 h, puis verse sur une solution de 55 mL d'eau a 
15 0°C contenant 1,3 mL d'acide chlorhydrique a 10 %. Le precipite obtenu est filtre, rince 
abondamment a Peau, puis seche. Le solide obtenu est purifte par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant : CH2CI2) pour conduire au produit attendu sous la forme d r un 
melange ceto-enolique. 

Point de fusion : 228-230 °C. 

20 Stade F : 3-(7-Methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-lH^ 
4-one : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans 25 mL d'acide 
acetique glacial sont ajoutes lentement 25 mL d'une solution d'acide acetique contenant 
20% d'acide sulfurique. II se forme un precipite jaune. Apres 2h30 a temperature ambiante, 
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le melange est verse sur de l'eau glacee (4°C). L'insoluble est filtre et rmce abondamment 
a l'eau pour conduire au produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

Point de fusion : 297 °C. 

JR (cm- 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1750 (vC=0), 1675 (vOO), 1570-1590 (vC=Q. 
SM (Electrospray, m/z ) : 396,1 (M 4 ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve 


72,46 


4,57 


3,27 



EXEMPLE 2 : 3^7-Hydro^^-oxo~4^ 
4-one : 

A 500 mmoles de phenol en solution dans 214 mL d'acide iodhydrique (solution aqueuse a 
57 %) sont ajoutSes, sous agitation, sous atmosphere inerte, et a l'abri de la lumiere, 10 
mmoles du compose de Texemple 1. Le melange reactionnel heterogene est ensuite porte a 
160°C pendant 15h. La solution, initialement jaune, vire a Torange. Apres retour a 
temperature ambiante, la solution est versee sur de la glace, et le precipite obtenu est rince 
avec de Feau, puis avec de Tether diethylique afin d'eliminer le phenol residuel, pour 
conduire apres recristallisation au produit attendu sous la forme d'une poudre jaune. 

Point de fusion : 295-300 °C (acetone) 

JR (cm' 1 ) : 3280 (vOH), 1770 (vOO), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC-C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 381,1 (M + ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,17 


4,29 


3,51 


Trouve : 


72,37 


4,37 


3,55 



I CI UC|JUl 
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dihydraquittolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par la 2-hydroxy-5- 
methoxyacetophenone. 

Point de fusion : 265°C. 

!R (cm" 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1740 (vC=0), 1655 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
<W(Electrospray,m/z) : 396,1 (M + ). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve : 


72,74 


4,46 


3,36 



EXEMPLE 4 : 3-(5-Methoxy-4-oxo-4//-l-benzopyran-2-yI)-l-pbenyl-l/r-l,4- 
dihydroquinoIera-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyac6tophenone par la 2-hydroxy-6- 
methoxyacetophenone. 

Point de fusion : 271 °C. 

IR (cm" 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=Q. 
iW(Electrospray, m/z ) : 396,1 (M*). 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,63 


4,63 


3,39 


Trouve : 


72,46 


4,57 


3,27 
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EXEMPLE 5 : 3-(5J-Dim&hoxy-4-oxo^jy^be^ 
dihydroquiuoIem-4-one ; 

Stade A : 2,4-Dimethoxy-6-hydroxyacetophenone : 

A 10 mmoles de phloroacetophenone monohydratee en solution dans l'acetone sont 
ajoutees, en une seule fois, 14,5 mmoles de K 2 C0 3 . Sous atmosphere inerte, 20 mmoles de 
sulfate de dimethyl* sont ensuite additionnees sur une periode de 30 min et le melange 
reactionnel est porte au reflux de l'acetone pendant 12 h. Apres retour a temperature 
ambiante, le melange est verse sur de l'eau pour conduire a une suspension blanche qui est 
alors filtr^e. La poudre blanche obtenue est lavee, puis recristallisee dans du methanol pour 
conduire au produit attendu. 

Point de fusion : 80-8 1°C (methanol). 

Stade B : 3-(5J-Dimethoxy-4-oxo^H-l-benzopyran-2-yl)-^ 
dihydroquinolein-4-one : 

Xe produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 1 en rempla9ant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone par le compose obtenu au stade A 
pr6cedent. 

Point de fusion : 282°C. 

IR (cm 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
£M(Electrospray, m/z ) : 425,45 (M + ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


70,42 


4,77 


3,16 


Trouve : 


70.33 


4,76 


3,26 
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EXEMPLE 6 : 3K5~Hydroxy-4-oxo-4Jy-l -benzopyran-2-yI)-l -pheny 1-1 j7-quinoIein~ 
4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 2 a partir du compose 
de Texemple 4. 

5 Point de fusion : >300 °C (ac6tone) 

IR (cm 1 ) : 3200 (vOH), 1770 (vC=0), 1635 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
5M(Electrospray, m/z ) : 381,1 (M**). 
Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 


10 


Calculi : 


72,17 


4,29 


3,51 




Trouve : 


72,33 


4,40 


3,65 



EXEMPLE 7 : 3-(5-Hydroxy-7-m6thoxy^-oxo-4Jy-l-beazopyran»2-yl)-l-phenyl-lH- 
qirinolein-4-one : 

A 10 mmoles du compose de 1'exemple 5 en suspension dans le dichloromethane sont 
15 ajoutees pendant 15 min, sous atmosphere inerte et a l'abri de la lumiere, 11 mmoles de 
BBr 3 (en solution 1M dans le dichloromethane), entrainant la formation d'un precipite 
jaune. Le melange reactionnel est fortement agite a temperature ambiante pendant 6 
heures, puis refroidi a 0°C. De Tethanol est alors ajoute et la solution est concentree sous 
vide. Le residu obtenu est ensuite verse sur une solution hydro-alcoolique (50 %), puis le 
20 milieu est vigoureusement agite pendant 10 minutes. Le precipite obtenu est filtre et rince 
avec de l'eau, puis avec de Tether diethylique, pour conduire apres recristallisation au 
produit attendu sous la forme d'une poudre beige. 

Point de fusion : 295-296°C (acetone) 

m (cm" 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
25 SM(Electrospray, m/z ) : 41 1,41 (TVT). 
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Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,99 


4,16 


3,40 


Trouve : 


72,70 


4,10 


3,45 



EXEMPLE 8 : S-C^Oxo^fr-l-benzopyran^-ylVl-ph^nyMfT-quinoian-^Qae : 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyac6tophenone par l'acetoph6none. 

Point de fusion : 327-328°C. 
.SMfElectrosprav. m/z ) : 365,4 (M*). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


78,89 


4,14 


3,83 


Trouve : 


78,60 


4,10 


3,60 



EXEMPLE 9 : 3-[5,7-Dim&hoxy-8-(lHmethyM 

4iJ-l-benzopyran-2-yl]-l^ : 

Stade A : 4-(2, 4-Dimethoxy-6-hydroxy-5-methylcarbonylph^ -methyl- 1, 2, 5, 6- 
tetrahydropyridine: 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade A de l'exemple 5 en solution dans l'acide 
acetique glacial, sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 1 1,5 mmoles 
de l-methylpiperidin-4-one, Lorsque Taddition est termin6e, on fait barboter un courant 
d'acide chlorhydrique gazeux pendant 1 h 40, puis le melange reactionnel est chauffe a une 
temperature comprise entre 95 et 100°C pendant 5 h. L'acide acetique est elimine par 
distillation sous vide, puis Thuile residuelle reprise de Peau et extraite k Tether 
diethylique. La phase aqueuse est rendue basique par addition d'une solution de NaOH a 
40 %. Le precipite obtenu est filtre, rinc6 abondamment a Feau et recristallise dans Tether 
de petrole pour conduire au produit attendu. 
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Point de fusion : 143-144°C. 

m (KBr, cm" 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2843 (vOCH 3 ), 1680 (vC=0), 1655 (vC=C). 
5M(IE,m/z): 291 (M"). 

Stade B : 3-[5, 7-Dimethoxy-8-(l-methyl-l,2,5,6-tetrahydropyridinyl)-4-oxo-4H-J- 
benzopyran-2-yl]-l-phenyl-lH-l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 en remplacant, dans 
le stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetoph6none par le compose obtenu au stade A 
precedent. 

Point de fusion : 248-250°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vOO), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
W(Electrospray, m/z ) : 520,6 (M+). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


73,28 


5,10 


5,22 


Trouve : 


73,83 


5,42 


5,38 



EXEMPLE 10 : 3-(5,7-Dihydroxy-4-oxo^ 
dihydroquinolein-4-oae : 

Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit dans l'exemple 2 a partir du compose 
de Texemple 5. 

Point de fusion : 365~368°C (acetone). 

IR (cm 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=Q. 
SM (Electrospray, m/z ) : 397,4 (M + ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


72,54 


3,80 


3,52 


Trouve : 


72,20 


4,0 J 


3,33 
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EXEMPLE 11 : [2<4-Oxo-l-phenyI-l#-l/i-dihycfr^ 
7~yloxy] acetate d'ethyle : 

A 10 mmoles du compose de fexemple 2 en suspension dans P acetone sont ajoutees 
lentement 20 mmoles de carbonate de potassium, puis 20 mmoles de bromoacetate 
d'ethyle. Le melange est porte au reflux du solvant pendant 2 h 30, puis, aprds retour a 
temperature ambiante, verse sur de l'eau. L'insoluble obtenu est filtre et rince 
abondamment & l'eau pour conduire au produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 330°C. 

ZR (cm" 1 ) : 1744 (vOO), 1680 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
SMCElectrospray, m/z ) : 467,48 (M*). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


71,94 


4,53 


3,00 


Trouve : 


71,70 


4,77 


3,40 



EXEMPLE 12 : 345,7-Dim&hoxy-8Kl-methyM 5 2A6-^^ 

4J5r-l-benzopyran-2-yl]-l-m6thyH^T-l ,4-dihydrQquinolein-4-one : 

Stade A : N-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade A de Texemple 1, en 
rempla9ant la diphenylamine par l'aniline. 



Point de fusion : 46-48°C (hexane). 
SMOE.ni/z) : 263 (M***). 
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Stade B : N-Methyl-N-phenylaminomethylenemalonate de diethyle : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade precedent en solution dans le tetrahydrofurane 
sont ajout6es, lentement (par petites portions) et sous atmosphere inerte, 12 mmoles de 
NaH a 95 %, puis, au goutte a goutte, 30 mmoles d'iodomethane. Le melange reactionnel 
5 est ensuite maintenu sous agitation, a temperature ambiante et sous atmosphere inerte, 
pendant 12 h. 1 mL de methanol est ajoute pour neutraliser l'exces d'hydrure de sodium. 
La solution est ensuite concentree sous vide, puis de l'eau est ajoutee a l'huile residuelle 
obtenue. Apres extraction par le dichloromethane, les phases organiques rassemblees sont 
sechees, filtrees et concentrees sous pression r6duite poiur conduire au produit attendu sous 
10 la forme d'une huile incolore. 

iSM(IE,m/z) :276(M*). 

c ■' 3 ~[ 5 > 7-Dimethoxy-8-(l-methyl-lJ,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-o^ 
benzopyran-2-yl]-l-methyl-lH-lA-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades B a F de l'exemple 1 
15 en-remplacant, au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 1 par le compose 
obtenu au stade B precedent, et en remplacant, au stade D, la 2-hydroxy-4- 
methoxyacetophenone par le compos6 obtenu au stade A de l'exemple 9. 

Point de fusion : 289-29 1°C (acetone). 

m (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
20 £M"(Electrospray, m/z ) : 458,5 (M+-). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


70,73 


5,72 


6,11 


Trouve : 


70,25 


5,48 


5,78 



• 
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EXEMPLE 13 : 3-[5 /7-Dimethoxy-8-[M4-flu^^ 

yl]-4-oxo-4H-l-ben2opyran-2-yl]-l-phenyl-lJT-l ? 4- 
dihydroquinolein-4*one : 



StadeA : l-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-one : 

5 A 10 mmoles de chlorhydrate de piperidin-4-one monohydratee et 20 mmoles de 
triethylamine en solution dans le dichloromethane sont additionnees lentement 10 mmoles 
de chlorure de 4-fluorobenzyle, puis le melange reactionnel est porte au reflux du solvant 
pendant 48 h sous forte agitation. Apres retour k temperature ambiante, de Peau est 
ajoutee, puis, une fois decantee, la phase organique est sechee, filtree et concentree sous 

10 vide pour conduire au produit attendu sous la forme d'une huile orange. 

SM(DE,m/z) : 207,2 (M*'). 

Stade B : 4-(3-Acetyl-4,6-dimethoxy-2-hydroxyphenyl]-l-(4^ 
tetrahydropyridine : 

A 10 mmoles du compose obtenu au stade A de Texemple 5 en solution dans l'acide 
15 acetique glacial sont ajoutees lentement, de maniere a ne pas depasser 25 °C, 11 mmoles 
du compose obtenu au stade A precedent. Lorsque Faddition est terminee, un courant 
d'acide chlorhydrique traverse la solution pendant 2 h, puis le melange reactionnel est 
chauffe a une temperature comprise entre 95 et 100 °C pendant 5 h. L'acide acetique est 
elimine par distillation sous vide, puis de 1'eau est ajoutee a Thuile residuelle obtenue. 
20 Apres extraction par Tether diethylique, la phase aqueuse est rendue basique par une 
solution de NaOH a 40 %. Le precipite obtenu est filtre, rince abondamment a Teau et 
recristallis6 dans un melange ether / acetate d'ethyle (90/10) pour conduire au produit 
attendu sous la forme d'un solide beige. 



25 



Point de fusion : 147-150°C. 

IR (KBr, cm' 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2871 (vCH de OCH 3 ), 1633 (vC=0), 1655 (vOC), 
1350-1100 (vC-F). 
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SMQ&>m/z): 385,4 (M*). 

^ 7-Dimethoxy-8-[l-(4-fluorobenzyl)-l,2 t 5 t 6-tetrahydropyridin-4-yl]-4- 

oxo-4HA-benzopyran-2-yl]-l-phenylAH-lA-dty ; 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans Texemple 1 en rempla9ant, au 
5 stade D, la 2-hydroxy-4-methoxyacetoph6none par le compose obtenu au stade B 
precedent. 

Point de fusion : 218-219°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vCM)), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
£M(Electrospray, m/z ) : 614,66 (M+). 

10 EXEMPLE 14 : 3-[5,7-Bihydroxy-8-(l-mSthyM^ 

4#-l-benzopyran-2-yI]-l-ph6nyM : 

10 mmoles du compose de Texemple 9 sont dispersees dans du chlorure de pyridinium, 
puis le melange est porte a 180°C, en tube scelle, pendant 12 heures. Refroidi a 100°C, le 
melange reactionnel est ensuite verse sur de Teau et le pH est ajuste a 7-8 & Taide d'une 
15 solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 10 % (le pH est initialement de 1). L'insoluble 
est separe par filtration et rince par de Teau pour conduire au produit attendu. 

Point de fusion : >250°C. 

IR (cm" 1 ) : 3330 (vOH), 1785 (vOO), 1665 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
W(Electrospray, m/z ) : 492,5 (M+). 
20 Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


72,94 


5,12 


5,87 


Trouve : 


73,16 


4,91 


5,69 
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EXEMPLE 15 : 3-[5,7-Dim6thoxy-8-(l-benzyl«l,2 J 5,6-tetrahydropyridin-4-y^^ 

4jy-l-beazopyran-2-yl]-l^phe^ : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans les exemples B k C de Vexemple 
13, en remplasant, au stade B, le compose obtenu au stade A de Texemple 13 par la 1- 
benzylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

IR (cm 1 ) : 2830 (vCH de OCH 3 ), 1765 (vC=0), 1655 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
W(Electrospray, m/z ) : 596,9 (M**). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


76,49 


5,41 


4,69 


Trouve : 


76,06 


5,03 


4.93 



EXEMPLE 16 : 3-[5 J-Dihydroxy-8-(l-ben2yl-l 5 2,5 s 6-t«rahydropyridin-4-yl>4-oxo- 
4J5T-l-beiizopyraii-2-yl]-l-ph€nyHjEr-l ? 4-dihydroquinoIem-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans l'exemple 14a partir du compos6 
de Texemple 15. 

Point de fusion : 230-23 1°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3340 (vOH), 1752 (vC=0), 1655 (vOO), 1570-1590 (vC=C). 
5M(Electrospray, m/z ) : 568,6 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calcule : 


76,04 


4,96 


4,93 


Trouve : 


76,39 


5,41 


5,22 



I CI UCJJUl 




-22- 

EXEMPLE 17 : 3-[5/7-Bihydbroxy-8-[l-(4-fl^^ 

yl]-4-oxo-4J7-X-benaopyran-2-yl]~l-ph6nyI-LET--l 5 4- 
dihydroqujjaolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 14 apartir du compose 
de l'exemple 13. 

Point de fusion : 197-198°C (acetone). 

IR (cm 1 ) : 3245 (vOH), 1775 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC-C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 586,6 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,71 


4,64 


4,78 


Trouve : 


73,20 


4,28 


4,34 



EXEMPLE 18 : 3-l5,7-Dim«thoxy-8-Il<4-m€thoxyben2ylH^,5,6-tetrahydropyridin- 
4-y!]-4-oxo-4/?-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l J ET-l,4- 
dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 13 en remplacant, au 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par le chlorure de 4-methoxybenzyle. 

Point de fusion : 232-235°C (acetone). 

IR (cm' 1 ) : 2845 (vOCH 3 ), 1750 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SMOBlectrospray, m/z ) : 626,7 (M" 1 "'). 

EXEMPLE 19 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l^ 9 5,6-tetrahydropyridiii-4-yl)-4-oxo-41M- 

benzopyran-2-yll-l-phenyl-l J fiT-l > 4-dihydroquinoIein-4-one : 

A 10 mmoles du compose de l'exemple 18 en suspension dans l'acide acetique glacial sont 
ajoutes, sous atmosphere inerte, 0,9 mg (10 % en masse) de Pd/C. Le melange reactionnel 
est porte a 70°C et agite sous atmosphere dTrydrogene a la pression atmospherique pendant 
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5 h. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur c61ite, puis lave avec du methanol. Les 
solvants sont elimines par distillation sous vide. Au residu obtenu est ajoutee de l'eau dont 
le pH est ajust6 a 8-9. L'extraction par le melange CH 2 C1 2 / MeOH (90/10) conduit au 
produit attendu sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 251-253°C (ether di6thylique / acetone). 

m (cm -1 ) : 3387 (vN-H), 2880 (vOCH 3 ), 1780 (VC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=Q. 
SM (Electrospray, m/z ) : 506,5 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


73,50 


5,17 


5,53 


Trouve : 


73,12 


5,58 


4,98 



EXEMPLE 20 : 3-[S,7-Dim6thoxy-8-(l-isopropyl-l 5 2,5 5 6~tetrahydropyridinyl)^^ 
4Jy-l-benzopyran-2-yI}-l-phenyl-liy-l,4-dihydroquino : 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans les exemples BaCde Texemple 
13, en rempla9ant, au stade B, le compose obtenu au stade A de l'exemple 13 par la N- 
isopropylpiperidin-4-one. 

Point de fusion : 248-249°C (acetone). 

IR (cm 1 ) : 2850 (vOCH 3 ), 1755 (vC-O), 1650 (vC==0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 548,6 (M* ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi : 


74,43 


5,88 


5,11 


Trouvi : 


73,78 


5,23 


5,78 
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EXEMJPLE 21 : 3-[7-(4-BromobenzyIoxy)-4-oxo-4 J ff-l-benzopyran-2-yI]-l-phenyI- 
liy-quinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 1 1 a partir du compose 
de l'exemple 2, en remplacant le bromoacetate d'ethyle par le chlorure de 4-bromobenzyle. 

m (cm" 1 ) : 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
SM (Electrospray, m/z ) : 549,4 (NT f ). 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


Calculi ; 


67,65 


3,66 


2,54 


Trouve : 


66,95 


4,21 


2,44 



EXEMPLE 22 : 3-[5,7-Dimethoxy-»-[l-(2-dim6thylamino6thyl)-l s 2,5,<>- 

t6trahydropyridin-4-yl]^xo-4ff-l-.benzopyraii-2-yI]-l-phenyl-ljy- 
l,4-dihydroquinolein-4-one : 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 13, en remplacant, a 
stade A, le chlorure de 4-fluorobenzyle par la 2-chloro-N,N-dimethylethylamine. 

EXEMPLE 23 : 3-[5,7-Dihydroxy-8-[l-(2-dimethylaminoethyl)-l^,5,6- 

titrahydropyridin-^-yll^-oxo^jET-l-benzopyran^-ylj-l-phgnyl-ljy- 
l,4-dihydroquinoIein-4-one : 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2, a partir du compose 
de l'exemple 22. 



» 
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ETTJDE PHABMACOLQGIQPE PES COMPOSES DE L ) INVENTION 

EXEMPLE 24 : Etude in vitro de la cytotoxicite propre des derives de l f invention 

Onze lignees cellulaires provenant de cancers" de differentes origines et localisations 
(poumon, sein, prostate, colon, sang, vessie, peau, ovaire, cerveau) sont maintenues en 
5 culture pour etudier les differents composes, en comparaison a la substance de reference. 

Ces cellules sont incubees pendant 96 heures avec differentes concentrations des derives de 
l'invention. 

L'activite cytotoxique in vitro est determinee par le test au 
MTT. [bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-y^ tel que decrit pir 

10 Carmichael dans Cancer Res. - 1987 ; 47 (4) : 936-942. 

Cette activite est exprimee en ICso, c'est-a-dire en concentration qui inhibe de 50 % la 
proliferation des cellules tumorales. 

Dans ce modele, les derives de Tinvention possedent une activite cytotoxique propre, sur 
une ou plusieurs lignees de cellules tumorales. 

15 A titre d'exemple, le compose de 1'exemple 9 presente une activite cytotoxique sur 8 des 
1 1 lign6es testees (IC 50 comprise entre 2 et 10 ixM suivant la lignee cellulaire utilisee). 

Le compose de 1'exemple 14 presente, lui, une IC50 comprise entre 0,05 et 0,25 jjM, sur 5 
des 1 1 lignees testees. 

EXEMPLE 25 : Effet synergique des derives de l'invention en combinaisou avec des 
20 anticancereux connus in vitro 



Trois lignees cellulaires sensibles a trois anticancereux sont utilisees : des cellules de 
cancer du sein en association au traitement par le tamoxifene (TXL), des cellules de cancer 
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du poumon en association au traitement par le cisplatine (CDDP), des cellules de cancer 
du colon en association au traitement par le SN38, metabolite du CPT-1 1 (irinotecan). 
Les cellules tumorales sont incubees pendant 96 heures avec cinq concentrations 
differentes de chacun des derives de l'invention et cinq concentrations de chacun des 
anticanc6reux en association. 

L'activit6 cytotoxique in vitro est determinee le test au MTT cite a l'exemple 24. 

L'analyse des donnees est realisee selon la methode de Chou et Talabay, publiee dans 
Trends Pharmaceutical Sci. - 1983 ; 4 : 450. 



Les derives de l'invention montrent un effet synergique avec les differents anticancereux 
10 testes, c'est-a-dire qu'ils renforcent 1'activite cytotoxique de l'anticancereux administre 
simultanement. 

A titre d'exemple, les composes des exemples 14 et 16 montrent un effet synergique, aussi 
bien avec le paclitaxel qu'avec le cisplatine. 

EXEMPLE 26 : Effet apoptotique des derives de rinvention 

1 5 L'apoptose est un mecanisme naturel qui permet a l'organisme humain de se debarrasser de 
cellules anormales comme les cellules canc6reuses. 

L'etude des effets pro-apoptotiques des derives de l'invention est realis6e sur une lignee de 
cancer de la prostate (LN Cap). Les cellules ont ete incub6es pendant des durees variant de 
8 a 96 heures a la concentration de riC 50 . 
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Le test TUNEL etait ensuite pratique selon la methode decrite par Sgonc dans Trends 
Genetics - 1994 ; 10 :41. 
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Les derives de l'invention sont capables d f induire une apoptose dont le maximum 
d'intensite se presente k des temps differents selon les d6riv6s. 

Les derives de l'invention different des substances anterieurement decrites par 
leur capacite d'induire une apoptose plus prScocement. A titre d'exemple, le compose de 
l'exemple 6 induit precocement (8 heures) une apoptose tres importante. 

EXEMPLE 27 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s a 10 mg 



Compose de Texemple 9 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon deblS 10 g 

Lactose . 100 g \ 

Stearate de magnesium 3 g , 

Talc 3 g 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

• Ri, R2, R3, R4, Re, Rs> R9 et R l0 , identiques ou differents, represented chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkoxy dans lequel le goupement alkoxy est 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxycarbonylalkoxy dans lequel chacun des 
groupements alkoxy est (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

9 R 5 represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle 
et hetero aryle, 

© R 7 represente un groupement choisi parmi hydrogene, hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie et cycloalkyle (C3-C7), ou 
bien R 7 represente un heterocycle azote ou oxygene, 

ses isomeres optiques lorsqu'ils existent, ses sels d'addition a un acide 
phaimaceutiquement acceptable ainsi que ses hydrates et ses solvates, 

etant entendu que par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, naphtyle, ou 
tdtrahydronaphtyle, chacun de ces groupements etant Sventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
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d'ljalogene et les groupements alkyle (Ci-C6> lin&ure ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C { -C£) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (C\-Ce) lineaire ou ramifie, amino (substitue 
eventuellement par un ou deux groupements alkyle (Ci -Cs) lineaire ou ramifie), nitro, ou 
alkylenedioxy (Ci-C 2 ), 

par groupement heteroaryle, on entend un groupement de 5 a 12 chainons, soit 

monocyclique aromatique, soit bicyclique dont Tun au moins des cycles poss&de un 

caractere aromatique, et contenant un, deux ou trois hetero atomes choisis parmi oxygene, 

i 

azote ou soufre, etant entendu que ITi&eroaryle peut etre eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
dlialogene et les groupements alkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Cj-Ce) 
lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), 

par heterocycle azote, on entend un groupement monocyclique, sature ou insature, de 5 a 7 
chaTnons, contenant un atome d' azote, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

et par heterocyle oxygene, on entend un groupement monocyclique, sature ou insaturd, de 
5 a 7 chainons, contenant un atome d'oxygene, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie dans lequel le groupement amino est eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que R 5 represente un groupement 
aryle. 
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3. Corapos6 de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 tel que R7 
represente un atome d'hydrogene. 

4. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 tel que R 7 
represente un heterocycle azote 6ventuellement substitue. 

5 5* Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 tel que R 5 
represente un groupement phenyle et R 7 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement l,2,3,6-tetrahydro-4-pyridyle substituS. 

6- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-(5-hydroxy~4-oxo-4£M- 
benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl- l#-quinolein-4-one. 

10 7, Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5,7-dimethoxy-8-(l- 
methyl- 1 ,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4 J H r -l -benzopyran-2-yl] - 1 -phenyl- 1 H- 
1 ,4-dihydroquinoI&n-4-one. 

8, Compose de formule (T) selon la revendication 1 qui est la 3-(5,7-dihydroxy-4-oxo- 
4H- 1 -benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl-1 HA ,4-dihydroquinolein-4-one. 

15 9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 3-[5,7-dihydroxy-8-(l- 
methyl- 1 ,2,5 ,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4~oxo-4i/- 1 -benzopyran-2-yl] - 1 -phenyl- IH- 
1 ,4-dihydroquinoIein-4-one. 

10. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de formule (II) : 
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dans lequel R u R 2 , R 3) R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 
avec de l'ethoxymethylene malonate de diethyle, pour conduire au compose de formule 

(m): 




R 5 R 4 

dans lequel Ri, R 2? R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et Et represente le 
group e ethyle, 

que Ton cyclise dans des conditions acides, pour conduire au compose de formule (IV) : 




dans lequel R u R 2 , R 3 , R4 et R 5 et Et sont tels que d6finis precedemment, 
que Ton saponifie, pour conduire au compose de formule (V) : 
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dans lequel R u R 2 , R 3 , R4 et R 5 sont tels que definis prdcedemment, 

que Ton transfonne en chlorure d'acide par action de chlorure de thionyle, puis que Ton met 
en reaction avec le compose de formule (VT) : 




R 7 



dans lequel R 7 , R 8 , R 9 et Ri 0 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (VII) : 




R 5 R 4 



dans lequel R u R 2 , R 3 , R4, R 5 , Rg, R 7 , R 8) R 9 et R, 0 sont tels que definis precedemment, 
que Ton soumet a Taction d'une base, pour conduire au compose de formule (VIE) : 




(VIII) 
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dans lequel Rt, R 2 , R 3 , R4, R5, R6, R7, Rs> R9 et Rio sont tels que definis precedemment, 




signifie que le compose est obtenu selon les molecules sous la forme d'un 



melange ceto-enolique, 

que Ton soumet ensuite a des conditions acides pour conduire au compose de formule (I), 
5 que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
s6pare, le cas echeant, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, et 
que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition phaimaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune 
0 quelconque des revendications 1 a 9, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules 

inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 



12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 utile en tant que medicament 
anticancereux. 
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The present invention relates to new 3-(4-oxo-4//-chromen-2-yl)-(l//)-quinolin-4-one 
compounds, to a process for their preparation, to pharmaceutical compositions containing 
them and to their use as anti-cancer agents. 

Anti-cancer therapeutic requirements call for the constant development of new anti-tumour 
agents with the aim of obtaining medicaments that are simultaneously more active and 
better tolerated. 

Besides the fact that the compounds of the invention are new, they have very valuable anti- 
tumour properties. 

On the one hand, they have a pro-apoptotic effect, an efficacy which is independent of the 
expression of p53, pRb and Bcl-2 and a marked anti-angiogenic effect and, on the other 
hand, they have synergy of action with a large number of cytostatic therapeutic agents 
without there being any additional haematotoxicity or, in general, any signs of intolerance. 

As a result of those properties, the compounds of the invention are highly efficacious, well- 
tolerated adjuvants to chemotherapies and, at the same time, agents that are capable of 
maintaining and prolonging the effects of those chemotherapies when the latter are 
discontinued for various reasons: intolerance, finishing a course of treatment, 
discontinuation for reasons of surgery etc.. 

By virtue of their properties, the compounds of the invention can be advantageously 
associated with all cytotoxic treatments currently in use as well as with radiotherapies 
(without increasing the toxicity thereof) and the various hormonal therapies aimed at 
combatting cancers (breast and prostate). 

More specifically, the present invention relates to compounds of formula (I) : 




wherein : 

• Ri, R2, R3, R4, R6, Rs, R9 and Rio, which may be the same or different, each 
represent a group selected from hydrogen, hydroxy, linear or branched 

5 (Ci-C6)alkoxy, linear or branched (Ci-C6)alkyl, arylalkoxy in which the alkoxy 

group is linear or branched (C1-C6), and alkoxy carbonylalkoxy in which each of the 
alkoxy groups is linear or branched (C1-C6), 

• R 5 represents a group selected from linear or branched (Ci-C6)alkyl, aryl and 
heteroaryl, 

10 • R 7 represents a group selected from hydrogen, hydroxy, linear or branched 

(Ci-C6)alkoxy, linear or branched (Ci-C 6 )alkyl and (C 3 -C 7 )cycloalkyl, or R 7 
represents a nitrogen-containing or oxygen-containing heterocycle, 

to optical isomers thereof when they exist, to addition salts thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid and to hydrates and solvates thereof. 

15 Among the pharmaceutical^ acceptable acids there may be mentioned, without implying 
any limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, acetic 
acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, glutaric 
acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, oxalic acid, 
methanesulphonic acid, benzenesulphonic acid, camphoric acid. 

20 An aryl group is understood to be phenyl, biphenylyl, naphthyl or tetrahydronaphthyl, each 
of those groups being optionally substituted by one or more identical or different atoms or 
groups selected from halogen atoms and linear or branched (Ci-C6)alkyl groups, hydroxy 




groups, linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy groups, linear or branched (C r C 6 )polyhaloalkyl 
groups, amino groups (optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C 6 )alkyl 
groups), nitro groups and (Ci-C 2 )alkylenedioxy groups. 

A heteroaryl group is understood to be a 5- to 12-membered group which either is 
5 monocyclic and aromatic or is bicyclic with at least one of the rings being of aromatic 
character and which contains one, two or three hetero atoms selected from oxygen, 
nitrogen and sulphur, it being understood that the heteroaryl group may be optionally 
substituted by one or more identical or different atoms or groups selected from halogen 
atoms and linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups, hydroxy groups, linear or branched 
10 (Ci-C 6 )alkoxy groups, linear or branched (Ci-C 6 )polyhaloalkyl groups and amino groups 
(optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups). Among the 
heteroaryl groups there may be mentioned, without implying any limitation, thienyl, 
pyridyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, quinolyl, 
isoquinolyl and pyrimidinyl groups. 

15 A nitrogen-containing heterocycle is understood to mean a saturated or unsaturated, 5- to 
7-membered monocyclic group containing a nitrogen atom and optionally substituted by 
one or more groups selected from hydroxy, linear or branched (Ci-C6)alkoxy, linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl, aryl-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched 
and amino-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched and in which the 

20 amino group is optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C6)alkyl 
groups. 

Nitrogen-containing heterocycles to which preference is given are optionally substituted 
piperidyl and tetrahydropyridyl groups. 

An oxygen-containing heterocycle is understood to mean a saturated or unsaturated, 5- to 
25 7-membered monocyclic group containing an oxygen atom and optionally substituted by 
one or more groups selected from hydroxy, linear or branched (Ci-C6)alkoxy, linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl, aryl-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched 
and amino-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched and in which the 
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amino group is optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C6)alkyl 
groups. 

An advantageous aspect of the invention relates to compounds of formula (I) wherein K$ 
represents an aryl group. 

5 Another advantageous aspect of the invention relates to compounds of formula (I) wherein 
R 7 represents a hydrogen atom. 

Another advantageous aspect of the invention relates to compounds of formula (I) wherein 
R 7 represents an optionally substituted nitrogen-containing heterocycle. 

Preference is given to compounds of formula (I) wherein R 5 represents a phenyl group and 
10 R7 represents a hydrogen atom or a substituted 1 ,2,3 5 6-tetrahydro-4-pyridyl group. 

Among the preferred compounds of the invention there may be mentioned, more 
especially : 

- 3-(5-hydroxy-4-oxo-4#- 1 -benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl- 1 Z/-quinolin-4-one, 

- 3-[5,7-dimethoxy-8-(l -methyl- 1 ,2 5 5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4/f- 1 - 
15 . • benzopyran-2-y 1] - 1 -phenyl- IH-l ,4-dihydroquinolin-4-one, 

- 3 -(5 ,7-dihydroxy-4-oxo-4#- 1 -benzopyran-2-y 1)- 1 -phenyl- 1 H- 1 ,4-dihydroquinolin- 
4-one 

- and 3-[5 ? 7-dihydroxy-8-(l-methyl-l ,2,5 5 6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4i/-l - 
benzopyran-2-yl]- 1 -phenyl- 1 H- 1 3 4-dihydroquinolin-4-one. 
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The invention relates also to a process for the preparation of compounds of formula (I), 
which process is characterised in that a compound of formula (II) : 



R 5 HN 




(II), 



wherein Ri, R2, R3, Rt and R5 are as defined for formula (I), 



is reacted with diethyl ethoxymethylenernalonate to yield the compound of formula (III) 



EtQ 2 C 




(Ml), 



5 wherein R|, R2, R3, R4 and R5 are as defined hereinbefore and Et represents an ethyl 

group, 

which is cyclised under acid conditions to yield the compound of formula (IV) : 



EtQ 2 C 




(IV), 



wherein Ri, R2, R3, Rt and R 5 and Et are as defined hereinbefore, 



10 which is hydrolysed to yield the compound of formula (V) : 



H0 2 C. 
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O 




N 

1 


1 


R 5 


R 4 



(V), 



wherein Rj, R 2 , R3, R4 and R 5 are as defined hereinbefore, 

which is converted by the action of thionyl chloride into an acid chloride, which is then 
reacted with the compound of formula (VI) : 




(VI), 



wherein R 7 , R 8 , R9 and Ri 0 are as defined for formula (I), 
to yield the compound of formula (VII) : 




(VII), 



wherein R u R 2 , R3, Ri, R5, R<> 5 R7, Rs, R9 and R i0 are as defined hereinbefore, 
10 which is subjected to the action of a base to yield the compound of formula (VIII) 





(VIII), 



R 7 R 5 R 4 



wherein R u R2, R3, R*, R5, R*> R7, R<$, R9 and R 10 are as defined hereinbefore, 
O 

and ^J) indicates that the compound is obtained, depending on the molecules 
involved, in the form of a keto-enol mixture, 

5 which is then subjected to acid conditions to yield the compound of formula (I), which is 
purified, if necessary, according to a conventional purification technique, which is 
separated, if necessary, into its optical isomers according to a conventional separation 
technique and which is converted, if desired, into its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid. 



10 Compounds of formula (I) wherein one or more of the substituents R\ to R4 and R6 to Rio 
represent(s) a hydroxy group may also be obtained by cleaving compounds of formula (I) 
wherein the corresponding substituent(s) represent(s) a linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy 
group. 

Compounds of formula (I) wherein one or more of the substitutents Ri to R4 and R6 to Rio 
15 represent(s) an alkoxycarbonylalkoxy or arylalkoxy group may also be obtained starting 
from compounds of formula (I) wherein the corresponding substituent(s) represent(s) a 
hydroxy group. 

Besides the fact that they are new, the compounds of the present invention have very 
valuable anti-tumour properties, making them of use in the treatment of cancers. 




They may also be used in therapeutic association with another anti-cancer agent such as, 
for example, paclitaxel, tamoxifen and its derivatives, cisplatin and its analogues, 
irinotecan and its metabolites, the various alkylating agents, the leading example of which 
is cyclophosphamide, etoposide, the vinca alkaloids, doxorubicin and other anthracyclines, 
5 and the nitrosoureas. 

The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising as active ingredient 
at least one compound of formula (I) together with one or more appropriate, inert, non- 
toxic excipients. Among the pharmaceutical compositions according to the invention there 
may be mentioned more especially those that are suitable for oral, parenteral (intravenous, 
10 intramuscular or sub-cutaneous) or nasal administration, tablets or dragees, sublingual 
tablets, capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal gels, injectable 
preparations, drinkable suspensions etc.. 

The useful dosage can be adapted to the nature and severity of the disorder, the 
administration route, the age and weight of the patient and any associated treatments and 
15 ranges from 0.5 mg to 2 g per 24 hours in one or more administrations. 

The following Examples illustrate the invention but do not limit it in any way. 

The starting materials used are known products or are prepared according to known 
procedures. 

The structures of the compounds described in the Examples were determined according to 
20 the usual spectrometric techniques (infrared, NMR, mass spectrometry). 
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EXAMPLE 1 : 3-(7-Methoxy-4-oxo-4/f-l-benzopyran-2-yI)-l-phenyHi7-l,4- 
dihydroquinoIin-4-one : 

Step A : Diethyl N-N-diphenylaminomethylenemalonate : 

10 mmol of diethyl ethoxymethylenemalonate are added to 10 mmol of diphenylamine and 
5 the mixture is then heated at 140-1 50°C for 5 hours. After returning to ambient 
temperature, the solid that is formed is rinsed with 100 mL of diethyl ether and 
recrystallised from hexane to yield the expected product in the form of a brown solid. 

Melting point : 146-148°C. 
MS (EI, m/z) : 339.9 (M + ). 

1 0 Step B : Ethyl 4-oxo-l -phenyl- 1H-1, 4-dihydroquinoline-3-carboxylate : 

13.3 g of polyphosphoric acid are added to 10 mmol of the compound obtained in the 
previous Step. The mixture (which gradually becomes liquid) is then heated at 150-160°C 
for 45 minutes and is then cooled to 90°C. After hydrolysis, the mixture is neutralised 
using 10 % NaOH solution to yield, after isolation, the expected product. 
15 IR (NaCl plates, cm" 1 ) : 1733 (vC=0), 1610 (vC=C), 1645 (vC=0), 690 (vC-H(ar)). 
MS (EI 9 mix) : 293.3 (M + ). 

Step C : 4-Oxo-l -phenyl- lH-l,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid : 

To 10 mmol of the compound obtained in the previous Step, dissolved in methanol, there 
are added 38 mL of 2M NaOH solution. The reaction mixture is then heated at reflux of the 
20 methanol for 10 hours and the solvent is then removed in vacuo. Water is added to the 
residue obtained and the mixture is then neutralised with 4M HC1 solution. The grey solid 
obtained is washed with water and then dried to yield the expected product. 



Meltine point : 210-213°C. 
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IR (KBr, cm" 1 ) : 3320 (vOH(acid)), 1733 (vCO), 1610 (vC=C), 1645 (vC=0), 

690 (vC-H(ar)). 
MS (EI, m/z) : 265.3 (M + ). 



Step D : (2-Acetyl-5-methoxy)phenyl 4-oxo-l -phenyl-1 H-l \4-dihydroquinoline-3- 
5 carboxylate : 

10 mmol of the compound obtained in the previous Step are added to 20 mmol of thionyl 
chloride dissolved in dichloroethane. The reaction mixture is heated at reflux of the solvent 
for 2 hours and is then concentrated in vacuo, and the excess thionyl chloride is removed 
by distillation in vacuo with entrainment with dichloroethane, repeated several times. 



10 The acid chloride thereby obtained (white solid) is added in small portions to 6.7 mmol of 
commercial 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone dissolved in pyridine. After stirring for 
12 hours under an inert atmosphere at ambient temperature, the reaction mixture is purified 
by chromatography on a silica column (eluant : CH 2 Cl2/MeOH : 95/5) to yield the 
expected product in the form of a yellow powder. 



15 Meltine point : 137-139°C. 

IRJKBv, cm' 1 ) : 2865 (vCH of OCH 3 ), 1740 (vOO), 1655 (vOO), 1590-1575 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ): 413.4 (M + ). 

Step E : 3-[3-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-l \3-dioxoprop-l -yl]-l H- 1 -phenyl- 1,4- 
dihydroquinolin-4-one : 

20 Under an inert atmosphere and at ambient temperature, 12 mmol of potassium tert- 
butanolate are slowly added to 10 mmol of the compound obtained in the previous Step, 
dissolved in a mixture of dimethylformamide and tetrahydrofuran (35/75). The reaction 
mixture is stirred for 2 hours and is then poured into a solution of 55 mL of water at 0°C 
containing 1.3 mL of 10 % hydrochloric acid. The precipitate obtained is filtered off, 

25 rinsed with copious amounts of water and then dried. The solid obtained is purified by 
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chromatography on a silica column (eluant : CH2CI2) to yield the expected product in the 
form of a keto-enol mixture. 

Melting voint : 228-230°C. 

Step F : 3-(7-Methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l -phenyl- 1H-1, 4-dihydroquinolin- 
4-one : 

To 10 rnmol of the compound obtained in the previous Step, dissolved in 25 mL of glacial 
acetic acid, there are slowly added 25 mL of a solution of acetic acid containing 20 % 
sulphuric acid. A yellow precipitate is formed. After 2 hours 30 minutes at ambient 
temperature, the mixture is poured into iced water (4°C). The insoluble material is filtered 
off and rinsed with copious amounts of water to yield the expected product in the form of a 
white powder. 

Meltinz voint : 297°C. 

IR (cm' 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1750 (vOO), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 396. 1 (NT 1 " ). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 72.63 4.63 3.39 

Found 72.46 4.57 3.27 

EXAMPLE 2 : 3-(7-Hydroxy-4-oxo-4^-l-benzopyran~2-yl)-l-phenyl-ljfiT-quinoIin--4- 
one : 

lOmmol of the compound of Example 1 are added, with stirring, under an inert 
atmosphere and protected from light, to 500 mmol of phenol dissolved in 214 mL of 
hydriodic acid (57 % aqueous solution). The heterogeneous reaction mixture is then heated 
at 160°C for 15 hours. The initially yellow solution turns orange. After returning to 
ambient temperature, the solution is poured onto ice, and the precipitate obtained is rinsed 
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with water and then with diethyl ether in order to remove the residual phenol, yielding, 
after recrystallisation, the expected product in the form of a yellow powder. 

Meltinz point : 295-300°C (acetone) 

IR (cm x ) : 3280 (vOH), 1770 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ): 381.1 (M* ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


72.1? 


4.29 


3.51 


Found : 


72.37 


4.37 


3.55 



EXAMPLE 3 : 3»(6-Methoxy-4-oxo-4i^l-benzopyran~2-yl)-l~phenyMi^l,4- 
dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by 2-hydroxy-5-methoxy- 
acetophenone. 

Meltinz point : 265°C. 

IR (cm" 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1740 (vOO), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
MS (electrospray, m/z ) : 396.1 (M + ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


72.63 


4.63 


3.39 


Found : 


72.74 


4.46 


3.36 



EXAMPLE 4 : a-CS-Methoxy^-oxo^J^-l-benzopyran-Z-yO-l-phenyM.fiM^- 
dihydroquinolin-4-one : 



The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by 2-hydroxy-6-methoxy- 
acetophenone. 
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Meltine point : 271°C. 

ZK (cm' 1 ) : 2830 (vOCH 3 ), 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 3961 (NT ). 
Elemental microanalysis : 
5 %C %H %N 

Calculated: 72,63 4.63 3.39 

Found: 72.46 4.57 3.27 

EXAMPLE 5 : 3-(5 J-Dimethoxy-4-oxo-4^ 
dihydroquinolin-4-one : 

10 Step A : 2,4-Dimethoxy-6-hydroxyacetophenone : 

14.5 mmol of K 2 C0 3 are added, all at once, to 10 mmol of phloroacetophenone 
monohydrate dissolved in acetone. Under an inert atmosphere, 20 mmol of dimethyl 
sulphate are then added over a period of 30 minutes and the reaction mixture is heated at 
reflifcc of the acetone for 12 hours. After returning to ambient temperature, the mixture is 
15 poured into water to yield a white suspension which is then filtered. The white powder 
obtained is washed and is then recrystallised from methanol to yield the expected product. 

Meltine point : 80-8 1°C (methanol). 

Step B : 3-(5,7-Dimethoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-2-yl)-l -phenyl- J H-l, 4- 
dihydroquinolin-4-one : 

20 The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by the compound obtained in 
Step A above. 



Meltinz point : 282°C. 

IR (cm' 1 ) : 2825 (vOCH 3 ), 1744 (vOO), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
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MS (electrospray, m/z ) : 425.45 (M* ). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 70.42 4.77 3.16 

Found: 70.33 4.76 3.26 



EXAMPLE 6 : 3-(5-Hydroxy-4-oxo-4jET-l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-l^quinolin-4- 
one : 



The expected product is obtained according to the procedure described in Example 2, 
starting from the compound of Example 4. 



10 Melting point : >300°C (acetone) 

IR (cm" 1 ) : 3200 (vOH), 1770 (vOO), 1635 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 381.1 (M^). 



Elemental microanalysis : 







%C 


%H 


%N 


15 


Calculated : 


72.17 


4.29 


3.51 




Found : 


72.33 


4.40 


3.65 



EXAMPLE 7 : 3-(5-Hydroxy-7-methoxy-4-oxo^^l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-liy- 
quinolin-4-one : 

11 mmol of BBr 3 (as a 1M solution in dichloromethane) are added over 15 minutes, under 
20 an inert atmosphere and protected from light, to 10 mmol of the compound of Example 5 
as a suspension in dichloromethane, resulting in the formation of a yellow precipitate. The 
reaction mixture is stirred vigorously at ambient temperature for 6 hours and is then cooled 
to 0°C. Ethanol is then added and the solution is concentrated in yacuo. The residue 
obtained is then poured into an aqueous alcoholic solution (50 %) and the mixture is then 
25 vigorously stirred for 10 minutes. The precipitate obtained is filtered off and rinsed with 
water and then with diethyl ether to yield, after recrystallisation, the expected product in 
the form of a beige powder. 




Meltinz point : 295-296°C (acetone) 

IR (cm* 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
MS (electrospray, m/z ) : 41 1 .41 (M* ). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 72.99 4.16 3.40 

Found: 72.70 4.10 3.45 

EXAMPLE 8 : 3-(4-Oxo-4iy-l-benzopyran-2-yI)-l-phenyl-lJy-quinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by acetophenone. 

Melting point : 327-328°C. 

MS (electrospray, m/z ) : 365.4 (M* ). 

Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


78.89 


4.14 


3.83 


Found : 


78.60 


4.10 


3.60 



EXAMPLE 9 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l-methyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo- 
4^-l-benzopyran-2-yll-l-phenyH^M,4-dihydroquinolin-4-one : 

Step A : 4-(2 f 4-Dimethoxy-6-hydroxy-5-methylcarbonylpheny 2, 5, 6- 

tetrahydropyridine: 

To 10 mmol of the compound obtained in Step A of Example 5, dissolved in glacial acetic 
acid, there are added, slowly so as not to exceed 25°C, 1 1.5 mmol of 1 -methylpiperidin-4- 
one. When the addition is complete, a stream of hydrogen chloride gas is bubbled through 
for 1 hour 40 minutes, and the reaction mixture is then heated at a temperature between 95 
and 100°C for 5 hours. The acetic acid is removed by distillation in vacuo, and the residual 
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oil is then taken up in water and extracted with diethyl ether. The aqueous phase is made 
basic by adding 40 % NaOH solution. The precipitate obtained is filtered off, rinsed with 
copious amounts of water and recrystallised from petroleum ether to yield the expected 
product. 

Melting point : 143-144°C. 

IR (KBr, cm" 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2843 (vOCH 3 ), 1680 (vC=0), 1655 (vC=C). 
A*S(EI,m/z) : 291 (M+). 

StepB : 3- [5, 7 -Dimethoxy-8-(l -methyl- 1, 2, 5, 6-tetrahydropyridinyl)-4-oxo-4H-l- 
benzopyran-2-ylJ -I -phenyl- 1H-I t 4-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by the compound obtained in 
Step A above. 

Meltinz point : 248-250°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vOC). 
MS (electrospray, m/z ) : 520.6 (M**). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


73.28 


5.10 


5.22 


Found : 


73.83 


5.42 


5.38 



EXAMPLE 10 : 3-(5,7-Dihydroxy-4-oxo-4/f-l-benzopyran-2-yl)-l-phenyl-ljy-l,4- 
dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 2, 
starting from the compound of Example 5. 

Melting point : 365-368°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3224 (vOH), 1780 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
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MS (electrospray, m/z ) : 397.4 (M*"). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 72.54 3.80 3.52 

5 Found: 72.20 4.01 3.33 

EXAMPLE 11 : Ethyl [2-(4-oxo-l-phenyl-l/f-l,4-dihydroquinolin-3-yl)-4fl r -l- 
benzopyran-7-yIoxyJacetate : 

To 10 mmol of the compound of Example 2, suspended in acetone, there are slowly added 
20 mmol of potassium carbonate and then 20 mmol of ethyl bromoacetate. The mixture is 
10 heated at reflux of the solvent for 2 hours 30 minutes and then, after returning to ambient 
temperature, is poured into water. The insoluble material obtained is filtered off and rinsed 
with copious amounts of water to yield the expected product in the form of a white solid. 

Meltine point : 330°C. 

IR (cm" 1 ) : 1744 (vC=0), 1680 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
15 MS (electrospray, m/z ) : 467.48 (M + ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


71.94 


4.53 


3.00 


Found : 


71.70 


4. 77 


3.40 



20 EXAMPLE 12 : S-lS^-Dimethoxy-S-Cl-methyl-l^jS^-tetrahydropyridin^-yO^-oxo- 

^-l-benzopyran^-yll-l-methyl-l/f-l^-dihydroquinolin^-one : 

Step A : Diethyl N-phenylaminomethylenemalonate : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 
Example 1 , but replacing the diphenylamine by aniline. 



25 



Meltinz point : 46-48°C (hexane). 




MS (El m/z ) : 263 (M+ ). 

Step B : Diethyl N-methyl-N-phenylaminomethylenemalonate : 

To 10 mmol of the compound obtained in the previous Step, dissolved in tetrahydrofuran, 
there are added, slowly (in small portions) and under an inert atmosphere, 12 mmol of 
5 95 % NaH and then, dropwise, 30 mmol of iodomethane. The reaction mixture is then 
stirred, at ambient temperature and under an inert atmosphere, for 12 hours. 1 mL of 
methanol is added in order to neutralise the excess of sodium hydride. The solution is then 
concentrated in vacuo, and then water is added to the residual oil obtained. After extraction 
with dichloromethane, the combined organic phases are dried, filtered and concentrated 
10 under reduced pressure to yield the expected product in the form of a colourless oil. 

MS (El, m/z): 276 (M+). 

Step C : 3-[5, 7-Dimethoxy-8-(l-methyl-l, 2, 5, 6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4H- 
l-benzopyran-2-yl]-l -methyl- 1H-1, 4-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps B to F of 
15 Example 1 but replacing, in Step B, the compound obtained in Step A of Example 1 by the 
compound obtained in Step B above and replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4- 
methoxyacetophenone by the compound obtained in Step A of Example 9. 

Meltinz point : 289-291 °C (acetone). 

IR (cm' 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vC=0), 1675 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
20 MS (electrospray, m/z ): 458.5 (M + ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


70.73 


5.72 


6.11 


Found : 


70.25 


5.48 


5.78 
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EXAMPLE 13 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-[l-(4-fluorobenzyl)-l^,5,6-tetrahydropyridin-4- 
yll-4-oxo-4i7-l-benzopyran-2-yI]-l-phenyl-li7-l,4-dihydroquinolin- 
4-one : 

Step A : l-(4-Fluorobenzyl)piperidin-4-one : 

To 10 mmol of piperidin-4-one hydrochloride monohydrate and 20 mmol of triethylamine, 
dissolved in dichloromethane, there are slowly added 10 mmol of 4-fluorobenzyl chloride; 
the reaction mixture is then heated at reflux of the solvent for 48 hours, with vigorous 
stirring. After returning to ambient temperature, water is added and then, after separation 
of the phases, the organic phase is dried, filtered and concentrated in vacuo to yield the 
expected product in the form of an orange oil. 

MS (EL m/z) : 207.2 (M+ ). 

Step B : 4-(3-Acetyl-4, 6-dimethoxy-2-hydroxyphenyl]-l -(4-fluorobenzyl)- 1, 2, 5, 6- 
tetrahydropyridine : 

To 10 mmol of the compound obtained in Step A of Example 5, dissolved in glacial acetic 
acid, there are added, slowly so as not to exceed 25°C, 1 1 mmol of the compound obtained 
in Step A above. When the addition is complete, a stream of hydrogen chloride is passed 
through the solution for 2 hours, and the reaction mixture is then heated at a temperature 
between 95 and 100°C for 5 hours. The acetic acid is removed by distillation in vacuo, and 
then water is added to the residual oil obtained. After extraction with diethyl ether, the 
aqueous phase is made basic using 40 % NaOH solution. The precipitate obtained is 
filtered off, rinsed with copious amounts of water and recrystallised from a mixture of 
ether / ethyl acetate (90 / 10) to yield the expected product in the form of a beige solid. 

Meltinz point : 147-150°C. 

IR (KBr, cm" 1 ) : 3400-3200 (vOH), 2871 (vCH of OCH 3 ), 1633 (vC=0), 1655 (vC=C), 

1350-1100 (vC-F). 
MS (EI, m/z): 385.4 (M + ). 
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Sten C : 3-[5, V-DimethoxyS-tl'^-fluorobenzyl)-!^^, 6-tetrahydropyridin-4-yl]-4- 
oxo-4H-l-benzopyran'2-yl]A-phenyl-lHAA-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1, but 
replacing, in Step D, the 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone by the compound obtained in 
Step B above. 

Melting point : 218-219°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2835 (vOCH 3 ), 1755 (vCK)), 1655 (vC=0) 5 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 614.66 (M* ). 

EXAMPLE 14 : 345 J^Dihydroxy-S^l-methy^l^^^-tetrahydropyridin^-yQ^-oxo- 
4i/-l«benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l/r-l,4-dihydroquinolin--4--one : 

10 mmol of the compound of Example 9 are dispersed in pyridinium chloride; the mixture 
is then heated at 180°C, in a sealed tube, for 12 hours. After cooling to 100°C, the reaction 
mixture is then poured into water and the pH is adjusted to 7-8 using 10 % sodium 
hydrogen carbonate solution (the pH is initially 1). The insoluble material is separated off 
by filtration and rinsed with water to yield the expected product. 

Melting voint : >250°C. 

IR (cm* 1 ) : 3330 (vOH), 1785 (vC=0), 1665 (vCO), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 492.5 (M* ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


72.94 


5.12 


5.87 


Found : 


73.16 


4.91 


5.69 
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EXAMPLE 15 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l-benzyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo- 
4if-l-benzopyran-2-yll-l-phenyl-l/y-l,4-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Examples B to C 
of Example 13 but replacing, in Step B, the compound obtained in Step A of Example 13 
by 1 -benzylpiperidin-4-one. 

Meltine voint : 248-249°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2830 (vCH of OCH 3 ), 1765 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 596.9 (M+ ). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 76.49 5.41 4.69 

Found: 76.06 5.03 4.93 

EXAMPLE 16 : 3-[5,7-Dihydroxy-8-(l-benzyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo- 
4Jy-l-benzopyran-2-yIl-l-phenyl-l//-l,4-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 14, 
starting from the compound of Example 15. 

Meltine point : 230-23 1°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3340 (vOH), 1752 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 568.6 (M* ). 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 76.04 4.96 4.93 

Found: 76.39 5.41 5.22 
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EXAMPLE 17 : 3-[5,7-Dihydroxy-8-[l-(4-fl^ 

yl]^-oxo-4jy-14>enzopyran-2-yl]-l-phenyM 
4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 14, 
starting from the compound of Example 13. 



Meltinz point : 1 97- 198°C (acetone). 

IR (cm* 1 ) : 3245 (vOH), 1775 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 586.6 Of" ). 
Elemental microanalysis : 



10 




%C 


%H 


%N 




Calculated : 


73.71 


4.64 


4.78 




Found : 


73.20 


4.28 


4.34 



EXAMPLE 18 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-[l<4-methoxybenzyl)-l,2,5,6-tetrahydropyridm 
4-yl]-4-oxo-4jBr-l-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-ljH-l,4-dihydro- 
1 5 quinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 3 but 
replacing, in Step A, the 4-fluorobenzyl chloride by 4-methoxybenzyl chloride. 

Meltinz point : 232-235°C (acetone). 

IR (cm 1 ) : 2845 (vOCH 3 ), 1750 (vC=0) 3 1655 (vC=0) 5 1570-1590 (vC=C). 
20 MS (electrospray, m/z ) : 626.7 (M* ). 

EXAMPLE 19 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4iy-l- 
benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l/f-l,4-dihydroquinolin-4-one : 



25 



To 1 0 mmol of the compound of Example 1 8 suspended in glacial acetic acid there is 
added, under an inert atmosphere, 0.9 mg of Pd/C (10 % by weight). The reaction mixture 
is heated at 70°C and stirred under an atmosphere of hydrogen at atmospheric pressure for 
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5 hours. The reaction mixture is then filtered over Celite and then washed with methanol. 
The solvents are removed by distillation in vacuo. Water pH-adjusted to 8-9 is added to the 
residue obtained. Extraction with the mixture CH 2 C1 2 / MeOH (90/10) yields the expected 
product in the form of a white solid. 

Meltinz point : 25 1-253°C (diethyl ether / acetone). 

IR (cm" 1 ) : 3387 (vN-H), 2880 (vOCH 3 ), 1780 (yC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 506.5 (M* ). 

Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

Calculated: 73.50 5.17 5.53 

Found: 73.12 5.58 4.98 

EXAMPLE 20 : 3-[5,7-Dimethoxy-8-(l-isopropyM,2,5,6-tetrahydropyridinyl)-4-oxo- 
4Jy-l-benzopyran-2-yI]-l-phenyI-l/T-l,4-dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Examples B to C 
of Example 13 but replacing, in Step B, the compound obtained in Step A of Example 13 
by N-isopropylpiperidin-4-one. 

Melting point : 248-249°C (acetone). 

IR (cm" 1 ) : 2850 (vOCH 3 ), 1755 (vOO), 1650 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 548.6 (M 4 * ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


74.43 


5.88 


5.11 


Found : 


73.78 


5.23 


5.78 
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EXAMPLE 21 : 3-[7-(4-BromobenzyIoxyH-° x °-^^ 
quinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1 1 , 
starting from the compound of Example 2 but replacing the ethyl bromoacetate by 4- 
bromobenzyl chloride. 

IR (cm" 1 ) : 1744 (vC=0), 1655 (vC=0), 1570-1590 (vC=C). 
MS (electrospray, m/z ) : 549,4 (M+ ). 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


Calculated : 


67.65 


3.66 


2.54 


Found : 


66.95 


4.21 


2.44 



EXAMPLE 22 : 345 ,7-Dimethoxy-8-ri-(2-dimethylaminoethyI)-l,2,5,6-tetrahydro- 
pyridin-4-yl]-4-oxo-4iy-^ 
dihydroquinolin-4-one : 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 13 but 
replacing, in Step A, the 4-fluorobenzyl chloride by 2-chloro-N,N-dimethylethylamine. 

EXAMPL^23 : 345,7-Dihydroxy-841-(2-dimethylaminoethyl)-l,2,5,6--tetrahydro- 
pyridin-4-yl]-4-oxo-4/M-benzopyran-2-yl]-l-phenyl-l/Z-l,4- 
dihydroquinoIin-4-one : 



The expected product is obtained according to the procedure described in Example 2, 
starting from the compound of Example 22. 
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PHARMACOLOGICAL STUDY OF COMPOUNDS OF THE INVENTION 

EXAMPLE 24 : In vitro study of the cytotoxicity due to compounds of the invention 

Eleven cell lines from cancers of different origins and sites (lung, breast, prostate, colon, 
blood, bladder, skin, ovary, brain) are cultured in order to study the various compounds in 



The cells are incubated for 96 hours with various concentrations of compounds of the 
invention. 

The in vitro cytotoxic activity is determined by the MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 
diphenyltetrazolium bromide] test as described by Carmichael in Cancer Res. - 1987 ; 47 
10 (4) : 936-942. 

The activity is expressed in terms of the IC 5 o> that is to say the concentration which inhibits 
proliferation of the tumour cells by 50 %. 

In this model, the compounds of the invention have an intrinsic cytotoxic activity with 
respect to one or more tumour cell lines. 
15 By way of example, the compound of Example 9 has cytotoxic activity with respect to 8 of 
the 1 1 lines tested (IC 50 values of from 2 to 10 jaM depending on the cell line used). 
The compound of Example 14 has IC 5 o values of from 0.05 to 0.25 \\M with respect to 5 of 
the 1 1 lines tested. 

EXAMPLE 25 : Synergistic effect, in vitro, of compounds of the invention in 
20 combination with known anti-cancer agents 

Three cell lines which are sensitive to three anti-cancer agents are used : breast cancer cells 
in association with treatment with tamoxifen (TXL), lung cancer cells in association with 
treatment with cisplatin (CDDP), and colon cancer cells in association with treatment with 
SN38, a metabolite of CPT-1 1 (irinotecan). 



5 



comparison to the reference substance. 
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The tumour cells are incubated for 96 hours together with five different concentrations of 
each of the compounds of the invention and five concentrations of each of the anti-cancer 
agents in association. 

The in vitro cytotoxic activity is determined by the MTT test described in Example 24. 
5 Analysis of the data is carried out according to the method of Chou and Talabay, published 
in Trends Pharmaceutical Sci. - 1983 ; 4 : 450. 

The compounds of the invention show a synergistic effect with the different anti-cancer 
agents tested, that is to say they reinforce the cytotoxic activity of the anti-cancer agent 
administered simultaneously. 
10 By way of example, the compounds of Examples 14 and 16 show a synergistic effect both 
with paclitaxel and with cisplatin. 

EXAMPLE 26 : Apoptotic effect of compounds of the invention 

Apoptosis is a natural mechanism which allows the human body to rid itself of abnormal 
cells such as cancerous cells. 

15 Study of the pro-apoptotic effects of compounds of the invention is carried out on a 
prostate cancer line (LN CaP). The cells were incubated for periods ranging from 8 to 
96 hours at the IC50 concentration. 

The TUNEL test was then carried out according to the method described by Sgonc in 
Trends Genetics - 1994 ; 10 : 41. 



20 



The compounds of the invention are capable of bringing about apoptosis, the maximum 
intensity of which occurs at different times depending on the compounds. 
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The compounds of the invention differ from previously described substances in their 
ability to bring about apoptosis earlier. By way of example, very high apoptosis is brought 
about early (8 hours) by the compound of Example 6. 



EXAMPLE 27 : Pharmaceutical composition 

5 Preparation formula for 1000 tablets each containing 10 mg of active ingredient 

Compound of Example 9 10 g 

Hydroxypropyl cellulose 2 g 

Wheat starch !0g 

Lactose 10 °g 

10 Magnesium stearate 3 g 

Talc 3 g 




CLAIMS 



1. Compound of formula (I) : 




R 5 R 4 

wherein : 

• Ri, R 2 , R3, R4, R<5, Rs, R9 and Rio, which may be the same or different, each 
represent a group selected from hydrogen, hydroxy, linear or branched 
(Ci-C 6 )alkoxy, linear or branched (Ci-C6)alkyl 5 arylalkoxy in which the alkoxy 
group is linear or branched (Ci-C 6 ), and alkoxycarbonylalkoxy in which each of the 
alkoxy groups is linear or branched (C1-C6), 

• R5 represents a group selected from linear or branched (Ci-C6)alkyl, aryl and 
heteroaryl, 

• R7 represents a group selected from hydrogen, hydroxy, linear or branched 
(Ci-C 6 )alkoxy, linear or branched (Ci-C6>alkyl and (C 3 -C 7 )cycloalkyl, or R 7 
represents a nitrogen-containing or oxygen-containing heterocycle, 

optical isomers thereof when they exist, addition salts thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid and hydrates and solvates thereof, 

an aryl group being understood to be phenyl, biphenylyl, naphthyl or tetrahydronaphthyl, 
each of those groups being optionally substituted by one or more identical or different 
atoms or groups selected from halogen atoms and linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups, 




hydroxy groups, linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy groups, linear or branched 
(Ci-C 6 )polyhaloalkyl groups, amino groups (optionally substituted by one or two linear or 
branched (d-C 6 )alkyl groups), nitro groups and (Ci-C 2 )alkylenedioxy groups, 

a heteroaryl group being understood to be a 5- to 12-membered group which either is 
5 monocyclic and aromatic or is bicyclic with at least one of the rings being of aromatic 
character and which contains one, two or three hetero atoms selected from oxygen, 
nitrogen and sulphur, it being understood that the heteroaryl group may be optionally 
substituted by one or more identical or different atoms or groups selected from halogen 
atoms and linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups, hydroxy groups, linear or branched 
10 (Ci-C 6 )alkoxy groups, linear or branched (C r C 6 )polyhaloalkyl groups and amino groups 
(optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C 6 )alkyl groups), 

a nitrogen-containing heterocycle being understood to mean a saturated or unsaturated, 5- 
to 7-membered monocyclic group containing a nitrogen atom and optionally substituted by 
one or more groups selected from hydroxy, linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy, linear or 
15 branched (Ci-C 6 )alkyl, aryl-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched 
and amino-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched and in which the 
amino group is optionally substituted by one or two linear or branched (Ci-C6)alkyl 
groups, 

an oxygen-containing heterocycle being understood to mean a saturated or unsaturated, 5- 
20 to 7-membered monocyclic group containing an oxygen atom and optionally substituted by 
one or more groups selected from hydroxy, linear or branched (Ci-C6)alkoxy, linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl ? aryl-(C r C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched 
and amino-(Ci-C 6 )alkyl in which the alkyl moiety is linear or branched and in which the 
amino group is optionally substituted by one or two linear or branched (C r C6)alkyl 
25 groups. 

2. Compound of formula (I) according to claim 1 , wherein R 5 represents an aryl group. 
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Compound of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, wherein R 7 represents 
a hydrogen atom. 

Compound of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, wherein R7 represents 
an optionally substituted nitrogen-containing heterocycle. 

Compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4, wherein R5 represents 
a phenyl group and R7 represents a hydrogen atom or a substituted 1,2,3,6-tetrahydro- 
4-pyridyl group. 

Compound of formula (I) according to claim 1, which is 3-(5-hydroxy-4-oxo-4//-l- 
benzopyran-2-yl)- 1 -phenyl- 1 i/-quinolin-4-one. 

Compound of formula (I) according to claim 1, which is 3-[5,7-dimethoxy-8-(l- 
methyl- 1 ,2 ,5 ,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4//- 1 -benzopyran-2-y 1] - 1 -phenyl- 1 H- 
1 ,4-dihydroquinolin-4-one. 

Compound of formula (I) according to claim 1, which is 3-(5,7-dihydroxy-4-oxo-4//- 
1 -benzopyran-2-y 1)- 1 -phenyl- 1 H- 1 ,4-dihydroquinolin-4-one. 

Compound of formula (I) according to claim 1, which is 3-[5,7-dihydroxy-8-(l- 
methy 1- 1,2,5 ,6-tetrahydropyridin-4-yl)-4-oxo-4//- 1 -benzopyran-2-yl] - 1 -phenyl- 1 H- 
1 ,4-dihydroquinolin-4-one. 

10. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, 
characterised in that a compound of formula (II) : 




5 5. 



10 7. 



8. 



15 9. 




wherein R !? R 2 , R3, R4 and R 5 are as defined for formula (I), 
is reacted with diethyl ethoxymethylenemalonate to yield the compound of formula (III) : 

Et0 2 C 

R5 R 4 

wherein Ri, R 2 , R3, R4 and R 5 are as defined hereinbefore and Et represents an ethyl 
group, 

which is cyclised under acid conditions to yield the compound of formula (IV) : 




(IV), 



wherein Ri, R 2 , R3, R» and R 5 and Et are as defined hereinbefore, 
which is hydrolysed to yield the compound of formula (V) : 
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wherein Ri, R 2 , R3, R4 and R 5 are as defined hereinbefore, 



which is converted by the action of thionyl chloride into an acid chloride, which is then 
reacted with the compound of formula (VI) : 




(VI), 



wherein R 7 , R 8? R 9 and Ri 0 are as defined for formula (I), 



to yield the compound of formula (VII) : 




(VII), 



wherein Ri, R 2 , R3, R4, R5, R7, Rs, R9 and Ri 0 are as defined hereinbefore, 



which is subjected to the action of a base to yield the compound of formula (VIII) 
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wherein Ri, R 2 , R3, Ri, R5, R6, R7, Rs, R9 and R 10 are as defined hereinbefore, 
O 

and ^Jj indicates that the compound is obtained, depending on the molecules 
involved, in the form of a keto-enol mixture, 

which is then subjected to acid conditions to yield the compound of formula (I), which is 
5 purified, if necessary, according to a conventional purification technique, which is 
separated, if necessary, into its optical isomers according to a conventional separation 
technique and which is converted, if desired, into their addition salts with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

11. Pharmaceutical composition comprising as active ingredient a compound according to 
10 any one of claims 1 to 9, in combination with one or more inert, non-toxic, 



pharmaceutically acceptable carriers. 



12. Pharmaceutical composition according to claim 11, for use as an anti-cancer 
medicament. 
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